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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestelit 

Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhaJtigen Knochenzementen 

(§7) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
wirkstoffhaltigen Knochenzementen, sowie daraus herge- 
stellter Knochenersatzmateriaiien oder implantierbarer 
Pharmakadepots. Der Knochenzement setzt sich aus einer 
Feststoffkomponente und einer flGssigen Komponente zu- 
sammen. Die flussige Komponente wird in einem organi- 
schen Losungsmittei, dessen Anteil 50 Gew.-% f bezogen auf 
die flussige Komponente, nicht ubersteigt, aufgeidst und 
diese Losung mit der Feststoffkomponente vermischt. 



< 



CO 



O 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmeider eingereichten Unterlagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREI 01.98 702 069/470 7/22 



BNSDOCID:<DE 19641775A1> 



DE 196 41 775 

Beschreibung I 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhaltigen Knochenzementen, sowie daraus 
herstellbarer Knochenersatzmaterialien oder implantierbarer Pharmakadepots. 
5 Knochenzemente, Knochenersatzmaterialien und implantierbare Pharmakadepots, die auf Acryiatkunststof- 
fen basieren, sind seit langem bekannt Polymermaterialien auf Basis von Acryl- und/oder Methacrylsaureestern 
haben sich hier aufgrund ihrer Biokompatibilitat, ihrer vorzuglichen Festigkeitseigenschaften, ihrer gunstigen 
Eigenschaften bei der Freisetzung eingelagerter pharmazeutischer Wirkstoffe und nicht zuletzt aufgrund ihrer 
anwendungsgerechten Verarbeitbarkeit bewahrt 

10 Gangige Knochenzemente setzen sich aus etwa 50 bis 75 Gew.% einer Feststoffkomponente, die aus einem 
feinteiligen Polymerisat von Acryl- und/oder Methacrylsaureestern sowie gegebenenfalls weiteren Zusatzen wie 
Polymerisationskatalysatoren, Rontgenkontrastmitteln, Fullstoffen und Farbstoffen besteht und aus etwa 25 bis 
50 Gew.% einer fiussigen Komponente, die aus einem Acryl- und/oder Methacryisaureestermonomeren, sowie 
gegebenenfalls weiteren Zusatzen wie Polymerisationsbeschleunigern und Stabilisatoren besteht, zusammeiL 

15 Zum Gebrauch werden Feststoffkomponente und fiussige Komponente zu einer fiussigen bis halbfesten Paste 
vermengt, diese gegebenenfalls in eine gewunschte Form gebracht oder zur Einzementiemng einer Prothese an 
dem Impiantationsort appliziert Die Aushartung der Masse erfolgt durch die mit dem Vermischen der Kompo- 
nenten induzierte Polymerisationsreaktion. 

Sehr gebrauchlich ist zum Beispiel ein Knochenzement, der in einer Normalpackung 2 Beutel mit je etwa 40 g 

20 Polymerpulver und 2 Ampullen mit je 20 ml Monomerflussigkeit enthalt Das Pulver ist ein feines Perlpolymeri- 
sat aus Methacrylsauremethylester mit einem Copolymeranteil von Acrylsauremethylester. Als Katalysator sind 
dem Pulver etwa 0,5% Dibenzoylperoxid zugesetzt Zur Kennzeichnung des Materials sind bei der Herstellung 
geringe Mengen von Chlorophyll miteinpolymerisiert Das Pulver enthalt zusatzlich ein ubliches Rdntgenkon- 
trastmittel wie zum Beispiel Zirkondioxid Die zugehorige Flussigkeit besteht aus monomerem Methacrylsaure- 

25 methylester, dem als Polymerisationsbeschleuniger etwa 0,7% Dimethyl-p-toiuidin sowie als Stabilisator geringe 
Mengen Hydrochinon zugesetzt sind. Auch diese Flussigkeit ist in der Regel zur Kennzeichnung mit einer 
geringen Menge Chlorophyll eingefarbt Das in Polyethylenbeutei abgepackte Pulver ist mit Ethylenoxid sterili- 
siert Die Flussigkeit ist sterilfiltriert und in Glasampullen abgef ullt 

Beim Zusammenmischen von 2 Gewichtsteilen Pulver mit einem Gewichtsteil Flussigkeit reagiert das Diben- 

30 zoylperoxid mit dem Dimethyl-p-toluidin in der Flussigkeit, wodurch die radikaiische Polymerisation angeregt 
wird. Die Mischung ist so abgestimmt, daB sie schon nach etwa einer Minute als teigige Paste verwendet werden 
kann. Diese Paste bleibt fur mehrere Minuten knetbar und beginnt dann unter Warmeentwicklung auszuharten. 
Nach etwa 5 bis 10 Minuten ist die Polymerisation im wesentlichen abgeschlossen. Wahrend der Polymerisa- 
tionsphase, solange die Paste noch formbar ist, kann diese in jede gewunschte Form gebracht werden, also zum 

35 Beispiel zum Ausfullen von Knochenhdhlen oder zum Einzementieren von Prothesen direkt in den Korper 
gebracht oder zur Herstellung von Formkorpern verwendet werden, die Extrakorporal ausharten und danach an 
beliebigen Korperstellen eingesetzt werden konnen. 

Bei zahlreichen Indikationen ist es wunschenswert, daB der Knochenzement pharmazeutische Wirkstoffe 
enthalt So konnen cytostatikahaltige Knochenzemente bei der Sanierung von Knochendefekten nach Entfer- 

40 nung von Knochentumoren eingesetzt werden. Bei der Einzementierung von Prothesen und bei der Osteosyn- 
these sind Knochenzemente, die Antibiotika, Antiseptika sowie gegebenenfalls knochenwachstumsfdrdernde 
Substanzen enthalten, vorteilhaft Formkorper aus wirkstoffhaltigen Knochenzementen konnen in Weichteiige- 
webe als lokale Wirkstoffdepots mit verzogerter Wirkstofffreisetzung implantiert werden. Handelsubliche 
Knochenzemente mit Antibiotikazusatz (z. B. Septopal®) werden gelegentlich auch als Wirkstofftrager zur 

45 Behandlung lokaler Infektionen genutzt Zusatzlich werden solchen Zementen weitere Antibiotika zugesetzt, 
urn die Wirksamkeit zu erhohen. 

In EP 0 202 445 Al ist beispielsweise ein derartiger cytostatikahaltiger Knochenzement sowie ein daraus 
hergestelltes Pharmakadepot mit besonders gunstigen Freisetzungseigenschaften beschrieben. Aus dieser 
Druckschrift geht hervor, daB der jeweilige Wirkstoff dem Basismaterial des Knochenzementes, also dem 

so Prapolymeren und/oder dem Monomeren als feinteiliges Pulver, zugemischt wird, so daB es dann in dem 
entstehenden Polymerisat homogen verteilt vorliegt 

In EP 0 701 824 A2 wird ein Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhaltigen Knochenzementen beschrieben, 
wobei der Wirkstoff in einem organischen Losungsmittel aufgelost wird, und diese Losung mit der fiussigen 
Komponente oder mit der Feststoffkomponente vermischt wird. Auf diese Weise konnen alle drei Komponenten 

55 des Knochenzementes in steriler Form zur Verfugung gestellt werdea 

Die Beimischung freisetzungsfordernder Substanzen als Pulver zum Zement ist an sich bekannt So wird z. B. 
in DE 26 51 441 C2 der Zusatz von Aminosauren beschrieben. 

Die Knochenzementkomponenten in vorkonfektionierter Form, die in erster Linie auf ihre mechanischen 
Eigenschaften oder auf eine einfache Weise der Sterilisierung der Komponenten hin optimiert sind, entsprechen 

60 jedoch nicht den Anforderungen, die an ein fur die Implantation in den Korper vorgesehenes medizinisches 
Produkt gestellt werden miissen, da sie fur die Verwendung als Wirkstofftrager nur suboptimale Eigenschaften 
aufweisen. 

Die Handzumischung, wie auch die Beimischung freisetzungsfordernder Substanzen als Pulver zum Zement 
(z. B. Salz, Zucker, Aminosauren) hat den Nachteil,daB eine homogene und reproduzierbare Mischung praktisch 
65 nicht zu erreichen ist Eine inhomogene Mischung erfordert notwendigerweise groBe Zuschlagmengen an Wirk- 
und Hilfsstoffen, urn die gewunschten Freisetzungen zu erreichen. Bei der Verwendung handelsublicher wirk- 
stoffhal tiger Knochenzemente bleibt die Freisetzung meist deutlich unterhalb therapeutisch wunschenswerter 
SpiegeL Insbesondere gilt dies bei Implantaten mit ungunstigen geometrischen Verhaltnissen (z. B. Zementplom- 

2 
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^Es' bestand daher die Aufgabe ein Verfahren zu entwickeln, mit dem wirkstoffhaltige Knochenzemente bzw. 
deren Vot sowie auch ihrf Folgeprodukte auf einfache Weise bereitgestellt werden kon^n, be. denen die 
KhTetik -der Whistofffreigabe im Vordergrund steht, d. h. eine verbesserte Freisetzung des Wirkstoffs erreicht 

"fit wurde nun gefunden, daB durch Zumischung von geeigneten Losungsmitteln zur Monomerkomponente 
von foSen^emlnten die geschilderten NachteUe vermieden werden und sich aus wufetoffbeladenen Zement- 
Insehr SvSantierbare Wirkstofftrager hersteUen lassen. Es wird eme significant hohere Frejsetzung 
des vSSofrer^Schrdle Preparation des Knochenzements ist einfach und es werden gennge Wirkstoffmen- 

SC G^geSlnd der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung von einem einen oder mehrere Wu-kstoffe 
enSencK Knochenzement, Knochenersatzmaterial oder entsprechenden unpiantierbaren Phannakadepot 
auf Basis von Acryl- und/oder Methacrylsaureesterpolymensaten durch Vernuschung emer 
fest^KJSonente (i), im wesentlichen bestehend aus polymerem Acryl- und/oder Methacrylsaureester ,n 
einem beZpn zum Knochenzement vorliegenden Anteil von 50 bis 75Gew.% und emem oder mehreren 

G^SSSSS^S^n bestehend aus monomerem Acryl- und/oder Methacrylsaureester in 

£3£S^^ Paste, sowie gegebenenfalls Formgebung und Aushartung 

deSeaSurch ^ekennzeichnet, daB man die flussige Komponente ii mit einem organischen Losungsmittel, 
tSS^SS^SlSSowm auf (ii), nicht ubersteigt, auflost und diese Losung mit der f esten Komponente 

C,) 5ei^m^rfindungsgemaBen Verfahren lassen sich alle Gblichen Knochenzemente auf AcryIat-/MeAacrylat- 
BasbbzS. die hierfg gebrauchlichen Ausgangsprodukte verwenden. ^t™™™**™*? smd m 
Handel erhaltlich. Ihre Zusammensetzung und die Art Hirer Verarbeitung smd dem Fachmann gelaufig. 

Zur SteUu^g eines wirkstoffhaltigen Knochenzementes ist es erfindungsgemaB vorgesehen, die Monomer- 
kom^neSt^K organischen Lolungsmittel aufzulosen und dann f^^SsThei" 
een iolymeren Feststoffkomponente des Knochenzementes, die den Wirkstoff enthah, zu vermischea 
g LTde?Ze^entaSiischungist das Losungsmittel nicht an der Reaktion beteihgt oder nimmt als Polymensa- 

^STmo^^^^^ die Feststoffkomponente wird einer Endsterilisation mittels 

St SJTe tl^Sd^l^SSioM -d im wesentlichen alle ublichen organischen Losungsmittel 

^Be^oraugte Losungsmittel sind z. B. 2-Pyrrolidon, N-Methylpyrrolidon, Dimethylsulfoxid (DMSOVTetrahy- 35 
dr^^TOF! TDtoSTEthylenglycol, PropandioL Vinylpyrrolidon oder Mischungen der genannten Losungs- 

^wwkmaBigerweise werden solche Losungsmittel ausgewahlt, in denen sich das vorgesehene Monomer gut 
lost D?e Menge al lisungsmittel wird so gewahlt, daB sie 50 Gew.%, bezogen auf das flussige Monomer nicht 
uberSgt HieXch ist gewahrleistet, daB sich bei der Mischung der Komponenten zum gebrauchsfertigen <o 
£octenz^ 

d2 auSrSen Knochenzementes nicht zu stark verandern. Vorzugsweise wd erne solche Menge an 
LlsuSSS gewaht ifi deren Anteu 1 bis 25 Gew.%, insbesondere 5 bis 20 Gew.%, bezogen auf die flussige 

"SESSSETStaSK Menge an pharmazeutischem Wirkstoff der dem ^nzeme^ig^scht 45 
ist is?abh?ngig von dessen spezifischer Wirksamkeit, der roedizinischen Indikation und vom jeweiligen Anforde- 
™5pYSK K^ocnenzementes bzw. des daraus herzusteUenden Knochenersatzmatenab oder Pharmakade- 
o^tf ii aUer Regel ist ein AnteU an pharmazeutischem Wirkstoff von 0,1 bis 5 Gew.% bezogen auf die 
G^amfcnln^ aus£ichend; in Einzelfallen, insbesondere bei der Her*e Uung von implan- 

tierbaren Phirmakadepots, kann der Wirkstoffanteil auch hoher, etwa bis zu 40 Gew.% liegen. 

AlfwfrkstXlSmmln vorzugsweise Cytostatika wie Methotrexat, Cisplatin, Cyclophosphamid, RuoruraciL 
DoxorubicS eE Antibiotika wifvancomycin, Netilmicin, Gentamicin, Clindamycin, Vancomyc.n, Te.coplamn 
etc weiterhinAntiseptika sowie knochenwachstunisfdrdemde Substanzen m Betracht. 

ObTSend hat sich gezeigt daB das Freisetzungsverhalten von z. B. Antibiotikahaltigem Knrchenzement, 
dernacl^m erfindungsgl maBen Verfahren hergestellt worden ist, erheblich besser ««, als wenn die Monomer- 
komoonente wie bisherdirekt der Feststoffkomponente zugemischt wird. t 

SeKeStIndHcb .kann das Freisetzungsverhalten des Wirkstoffes durch die bekannten und ubhchen Zusatze 
noch bSnS und 1 gegebenenfalls weiter verbessert werden. Als derartige Zusatze kommen Anunosauren wie 
Snirsowte Hydroxflapatit oder Natriumhydrogencarbonat, moglichst in femtediger Form mit Partikelgro- 
£n umei! W "nl in Frage. Durch solche Zusatze laBt sich insbesondere die Anfangskonzentration der Wirk- 

StC S 1SSfkompo"nente, die ublicherweise als Perlpolymerisat von Methylmethacrylat-Methylacrylat-Co- 
po^eVmU PaSS-oBen zwischen 5 und 250 urn vorliegt, enthalt einen Polymensationskatalysator wie etwa 
SSoXe™soSie den Pharmakawirkstoff. Weiterhin kann sie Rontgenkontrastmittel w,e zum Beispiel 
SrtoSSl^BriMtoffc zur Kennzeichnung wie etwa Chlorophyll sowie Fullstoffe und gegebenenfalls weitere 
iulteSnaltSGlS 

pSate wfe Sbesondere Hydroxylapatit und Tricalciumphosphat. Der Anted allerdieser Zusatze kann m 
einem weite^ Bereich variieren und ist abhangig vom jeweiligen Anforderungsprofil des Knochenzementes bzw. 
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;e^Wukte. Er iibersteigt in der Regel kaum 30 G^^w, 



der entsprechenden FolgepBSukte. Er iibersteigt in der Regel kaum 30 GeWb, bezogen auf die Feststoffkom- 
ponente. Die flussige Monomerkomponente Methylmethacrylat enthalt in der Regel einen Polymerisationsbe- 
schleuniger wie Dimethyl-p-toluidin sowie Hydrochinon als Stabilisator in den hierfOr ublichen Mengen. Weiter- 
hin konnen Farbstoffe und sonstige zweckmaBige Zusatze vorhanden sein. Die Feststoffkomponente laBt sich 
5 ohne weiteres mit y-Strahlung oder mit Ethylenoxid sterilisieren; die flussige Komponente kann einer Sterilfil- 
tration unterzogen werden. Beide Komponenten konnen getrennt und steril in entsprechende Behaltnisse 
abgefullt werden. 

Der wirkstoffhaltige Knochenzement wird zweckmaBigerweise in Form eines Sets bereitgestellt, das sich aus 
getrennten Packungen der zwei Hauptkomponenten zusammensetzt Komponente (a) beinhaltet die Feststoff- 

io komponente, bestehend aus einem feinteiligen Polymerisat von Acryl- und/oder Methacrylsaureestern, einem 
pharmazeutischen Wirkstoff, sowie gegebenenfalis weiteren Zusatzen wie Polymerisationskatalysatoren, Ront- 
genkontrastmitteln, Fullstoffen und Farbstoffen, deren Anteii etwa 50 bis 75 Gew.% des Knochenzementes 
betragt Komponente (b) beinhaltet die flussige Komponente, bestehend aus einem Acryl- und/oder Methacryl- 
sauremonomeren sowie gegebenenfalis weiteren Zusatzen wie Polymerisationsbeschleunigern, Stabilisatoren 

is und freisetzungsfordernder Substanzen, deren Anteii etwa 25 bis 50 Gew.% des Knochenzementes betragt, in 
einem organischen LosungsmitteL dessen Anteii 50 Gew.%, bezogen auf die flussige Komponente, nicht uber- 
steigt 

Vorzugsweise sind die Mengen der Komponenten so aufeinander abgestimmt, daB die gesaraten zwei Pak- 
kungsinhalte miteinander vereinigt werden. Die Mengenabstimmung erfolgt nach MaBgabe des vorgesehenen 
20 Anwendungszweckes und je nach dem, ob ein niedrigviskoser, ein mittelviskoser oder ein hochviskoser Zement 
erwunscht ist Die Feststoffkomponente ist dabei einer Endsterilisation mittels Strahlung oder Ethylenoxid, die 
flussige Monomerlosung einer Sterilfiltration unterzogen worden und steril in geeignete Packmittel abgefullt 

ZweckmaBig ist die Erganzung dieses Sets mit einer Vorrichtung zum Anmischen und/oder Ausbringen des 
Knochenzementes. Entsprechende Vorrichtungen sind bekannt und gebrauchlich. Vorzugsweise ermoglichen 
25 entsprechende Vorrichtungen das Anmischen des Knochenzementes unter Vakuum sowie das kombimerte 
Ausbringen des Zementes mittels einer Knochenzementspritze. 

Die Herstellung des gebrauchsfertigen wirkstoffhaltigen Knochenzementes und seine weitere Verarbeitung 
erfolgen in volliger Analogie zu bisherigen Knochenzementsystemea 
Der wirkstoffhaltige Knochenzement kann in ubiicher Weise wahrend des flussigen bzw. plastischen Stadiums 
30 fur die Implantation von Knochenprothesen verwendet werdea Der Chirurg kann auch die Masse zu Formkor- 
pern beliebiger Form und GroBe verarbeiten und diese nach der Aushartung als lokale Wirkstoffdepots in die zu 
behandelnden Korperbereiche implantieren. Derartige implantierbare Pharmakadepots konnen auch bereits 
vorgefertigt angeboten werdea 

35 Beispiel 1 

Ein Knochenzement, der in 40 g Osteopal®-Zementpulver (bestehend aus Polymethylmethacrylat, Chloro- 
phyll Benzoylperoxid und Zirkondioxid) 2 g Vancomycin als Pulver enthalt, wird mit 20 ml Methylmethacrylat- 
Monomer angeruhrt 

40 Entsprechend werden 3 weitere Proben mit Methylmethacrylat-Monomer hergestellt, dem OX 1.0 bzw. 4 ml 

(1,5 bzw. 20 Gew.%) Propandiol zugesetzt wurdea 

Der dunnflussige Zementteig wird in eine zweiteilige Metallform gegeben, die kugeiformige Ausnehmungen 

mit 7 mm Durchmesser aufweist Nach Aushartung des Zements werden die Kugeln entnommen und in vitro die 

Freisetzung des Wirkstoffs nach einem standardisierten Verf ahren bestimmt 
45 Tabelle 1 zeigt die tagliche Vancomycin-Freisetzung in kg/ml aus den jeweiiigen Knochenzementkugeln. 

Diese steigt bei Zusatz von 1 ml (5 Gew.%) Propandiol zum Monomer urn den Faktor 5 in der Spitze (L Tag) an. 

Auch zu spateren Zeitpunkten bieibt die Freisetzung ca 3 bis 5mal so hoch wie mit dem Ausgangszement 
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Tabelle I 

Freisetzung von Vancomycin fag/ml] 



i ag 


(1 flew% 
ProDandlol 


1 Gew.% 
Propandiol 


5 Gew.% 
Propandiol 


20 Gew.% 
Propandiol 


o 1 


25 88 
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70.20 
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79,06 
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21,53 
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9,78 


20,50 


37.78 


47.01 
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10,41 


17,30 


23.89 


41.64 


10 


8,86 


12,97 


23.76 


33.54 


14 


5,19 


9,71 


15,13 


23,89 


28 


2,26 


3.36 


5,46 


21,42 


84 


0,79 


1,09 


2,78 


4.31 



Beispiel 2 
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Ein Knochenzement, der in 40 g Osteopai-Zementpulver 2 g Netilmicin ais Pulver enthalt, wird mit 20 ml 
Methyimethacrylat-Monomer angeruhrt Entsprechend werden 3 weitere Proben mit Methylmethacrylat-Mo- 
nomer hergestellt, dem OA 1 ,0 bzw, 4 ml (1,5 bzw. 20 Gew.%) Propandiol zugesetzt wurden. 

Der dunnflussige Zementteig wird in eine zweiteilige Metallform gegeben, die kugelformige Ausnehmungen 
mit 7 mm Durchmesser aufweist Nach Aushartung des Zements werden die Kugeln entnommen und in vitro die 
Freisetzung des Wirkstoff s nach einem standardisierten Verfahren bestimmt. 

Tabeile 2 zeigt die tagliche Netilmicin-Freisetzung in kg/ml aus den jeweiligen Knochenzementkugeln. Die 
Netilmicin-Freisetzung ist schon im Ausgangszement in der Spitze relativ hoch, fallt dann aber schnell ab. Ein 45 
Zusatz von 1 ml Propandiol (5 Gew.%) verdoppelt den Spitzenwert (1. Tag). In den nachfoigenden Tagen, bis 
zum 9. Tag, vergrdBert sich der Unterschied bis auf einen Faktor von ca- 10 und bleibt dann nahezu konstant 
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Tabelle 2 
Freisetzung von Netilmicin [jig/ml] 

5 
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4,45 
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14 


3,24 
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35,09 


23,04 




28 


1,69 


1,05 
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5.42 




84 


0,43 


0,23 


3.76 


1.14 


35 


168 


0,22 


0,20 


2,36 


0,47 



Patentanspruche 

40 

1. Verfahren zur HersteUung von einem einen oder mehrere Wirkstoffe enthaltenen Knochenzement, 
Knochenersatzmaterial oder entsprechenden implantierbaren Pharmakadepot auf Basis von Acryl- und/ 
oder Methacrylsaureesterpolymerisaten durch Vermischung einer 

festen Komponente (i), im wesentlichen bestehend aus polymerem Acryl- und/oder Methacryisaureester in 
45 einem bezogen zum Knochenzement vorliegenden Anteil von 50 bis 75 Gew.% und einem oder mehreren 

pharmazeutischen Wirkstoff en mit einer 

flussigen Komponente (ii), im wesentlichen bestehend aus monomerem Acryl- und/oder Methacryisaure- 
ester in einem Anteil von 25 bis 50 Gew.%, 

zu einer flussigen bis halbfesten polymerisierbaren Paste, sowie gegebenenfalls Formgebung und Aushar- 
50 tung derselben, dadurch gekennzeichnet, daB man die flussige Komponente (ii) mit einem organischen 

Losungsmittel, dessen Anteil 50 Gew.%, bezogen auf (ii), nicht ubersteigt, auflost und diese Losung mit der 
festen Komponente (i) vermischt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil an Losungsmittel 1 bis 25 Gew. %, 
vorzugsweise 5 bis 20 Gew.%, bezogen auf die flussige Komponente, betragt. 

55 3. Verfahren nach den Anspruchen 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Feststoffkomponente einer 

Endsterilisation mittels Strahlung und/oder und/oder Ethylenoxid unterzogen und die flussige Komponente 
sterilisiert werden. 

4. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Losungsmittel 2-Pyrroiidon, 
N-Methylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon, Dimethylsuifoxid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Ethylenglycol, Propan- 

60 diol oder Kombination hiervon verwendet werden. 

5. Set zur HersteUung eines wirkstofffreisetzungsfordernden Knochenzementes, bestehend aus getrennten 
Packungen von 

(a) einer Feststoffkomponente, deren Anteil etwa 50 bis 75 Gew.% des Knochenzementes betragt, 
bestehend im wesentlichen aus einem feinteiligen Polymerisat von Acryl- und/oder Methacrylsaure- 

65 estern und einem pharmazeutischen Wirkstoff, und 

(b) einer Losung einer flussigen Komponente, deren Anteil etwa 25 bis 50 Gew.% des Knochenzemen- 
tes betragt, bestehend im wesentlichen aus einem Acryl- und/oder Methacrylsauremonomeren, in 
einem organischen Losungsmittel, dessen Anteil 50 Gew.%, bezogen auf die flussige Komponente, 

6 
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nicht ubersteigt . 

6. Set nach Anspruch 5, dadurcfa gekennzeichnet, daB es eine Vomchtung zum Anmiscnen und/oder 
AiisbringendesKnochenzementesenthalt b 

7. Set nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Packungseinheit (a) einer Endstenlisation 
mittels Strahlung und/oder Ethylenoxid und der Inhalt der Packungseinheit (b) einer Sterilfiltration unter- s 
zogen worden ist 
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